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Verfahren zur Heretellung von Riboflavin der Modlflkatlon B/C In Granulatfbrm 
Beschreibung 

5 Die voriiegende Erfindung betrlfft ein verbessertes Verfahren zur Hersteilung von 
relnem Riboflavin (Vitamin B2) der Modifikation B/C In Granulatform. DarOber hinaus 
betrrfft die Erfindung reines Riboflavin in Granulatfonn, das sich durcfi eine besonders 
gute Losekinetik bei hoher SchOttdlohte auszeichnet 

10 Bei der Verwendung von Riboflavin (Vitamin B2) das als Wirk- bzw. Zusatzstoff fOr 
Lebensmittel Oder Phamiaka bestlmmt ist, mussen hochste Anspruche an die Reinhelt 
des Produktes erfullt werden. Dies stellt eine der Hauptanforderungen an die derzelt 
durchgefQhrten synthetlschen Oder blotechnologlschen Verfahren zur industriellen 
Hersteilung des Riboflavins dar. 

15 

In der Regel fallt eIn durch biotechnologische Verfahren hergestelltes Riboflavin 
zunachst in einer Reinhelt von etwa 75% an, was hauptsachlich auf fur bio- 
technologische Herstellverfahren typische Verunreinigungen wie etwa Zellreste, 
Protelne, Peptide Oder auch Aminosauren zurQckzufQhren ist Derartige Rohprodukte 
20 sind f Qr die oben genannten Anwendungen am Menschen deshalb nicht geeignet und 
bedOrf en weiterer Aufreniigung. 

Seit geraumer Zeit besteht Bedarf an einem wirtschafUichen Verfahren, das es 
emioglicht, hochreines Riboflavin mit befriedigenden Loslichkettseigenschaften 
25 herzustellen. Dabel liegt das Hauptaugenmerk auf Verfahren zur Hersteilung von 

Riboflavin In den Modiflkationen B bzw. C. spezieil von Riboflavin, das im wesentiichen 
in der Modifikation B vorliegt und gerlnge Mengen von Riboflavin der schwer nach- 
welsbaren Modifikatton C enthalten kann (Im folgenden als Riboflavin der Modifikation 
B/C bezelchnet). 

30 

Eine erste Annaherung an dieses Ziel beschreibt die EP-A 0 307 767: Zur Hersteilung 
einer sphamlitlschen Fomi des Riboflavins mit verbesserten Handhabungs- und 
FlleSelgenschaflen wird dabel Riboflavin in einem Losemittel gelQst und mit einem 
zwelten L6semitlel, in dem Riboflavin nioht I5sllch 1st, welches aber mit dem ersten 
35 Ldsemlttel mischbar ist, ausgefSllt. 

Die EP-A 0 457 075 beschreibt ein Verfahren zur Hersteilung von gut rieselfShlgen. 
nicht staubenden und bindemittelfreien Ribof lavinsprOhgranulaten oder -mlkro- 
granuiaten aus relnem Riboflavin. Dabel wird eine wSssrige Oder Wasser enthaltende 
40 Suspension von relnem feinteiligem Riboflavin einer Spruhwirbelschichttrocknung, 
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einer EinstoffdQsenzerstaubungstrocknung Oder efner Scheibenzerstaubungstrocknurtg 
unterworfen. 

In der EP-A 0 995 749 wird ein Reinigungs- und Kristalllsationsverfahren fQr Riboflavin 
5 beschrieben. Dabei wild Riboflavin der Modifil<ation A in wassriger MlneralsSure gel6st 
und zur Relnigung mit Aktivkohle versetzL Nach eIner RItratlon wird der Wertstoff 
durch die in der EP-A 0 307 767 beschriebenen Methode durch Zusatz von Wasser 
ausgefailt und Isoliert. Dabei werden dendritische kugelfarmige Kristalle der Modi- 
fikation B/C erhalten. 

0 

Die EP-A 1 048 668 beschreibt ein auf der Lehre der EP-A 0 457 075 basierendes 
Verfahren zur Herstellung von nicht staubendem und bindemittelf reien Riboflavin- 
granulaten mit guten RIeBelgenschaflen. Dabei wird das Riboflavin zunacfist wie in der 
EP-A 0 995 749 beschrieben durch AkHvkohle gereinigt und nach einer anschlieBen- 
5 den Querstromf iltration bei einer Temperatur von 0 bis 30»C ausgefSltt. Im Anschluss 
daran wird die so erhaltene, wassrige Riboflavinsuspension fiitriert, gewaschen und 
das so isolierte Riboflavin der Modlfikation B/C einer SprOhwirbelschlchttrocl<nung. 
einer BnstoffdQsenzerstaubungstroclOTung Oder einer Scheibenzerstaubungstrocknung 
unterworfen. 



Granulate, wie z. B. in EP-A 1 048 668 beschrieben, zeichnen sich in der Regel durch 
gute Ijoseeigenschaften aus, weisen dabei jedoch eine geringe SchOtWichte auf. was 
ihre Handhabung bzw. Weilerverarbeltung erhebiich erechwerL 

Demnach besteht nach wie vor Bedarf an einem Verfahren zur Herstellung von reinerr 
Riboflavin, das bei guter. fur pharmal<ologische bzw. lebensmitteltechnische Anwen- 
dungen ausrelchender L6sekinetil< allgemein gute Handhabungseigenschaften und 
insbesondere eine hohe SchOttdichte aufwelst. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modlfikation B/C in 
Granulatform gefunden, das dadurch gekennzeichnet ist. dass man Riboflavin der 
Modlfikation A 



a) in wassriger Mineralsaure lost, 

b) direkt anschlieBend daran, ohne die erhaltene mineralsaure Riboflavlnlosung 
zunSchst mit Aktivkohle zu behandein, ausfSllt, wobel die Schritle a) und b) bei 
einer Temperatur im Bereich von 5 bis 15»C vorgenommen werden und 

c) das Riboflavin durch Wirbelschicht-Sprahgranuiatlon trocknet 
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Die SO hergestellten Riboflavingranulate zeichnen sich durch eine besonders vortell- 
hafte Losekinetik (Dissolution) und eine hohe SchOttdlclite aus. Das Granulat ist 
deninach so beschaffen. dass es sIch. auch nach dem Verpressen In Tablettenform 
(Tablettierung), trotz seiner hohen DIchte rasch In wSssrigen Medlen auflosen lasst. 

DIese besonders vortellhafte Bgenschaflskomblnatlon hSngt neben der niedrigen 
Losetemperatur des erflndungsgemasen Herstellverfahrens mit davon ab, wie lange 
das Riboflavin mit dem als Losemittel ven««ndeten mineraisauren Medium in Kontakt 
kommt Dabel fOhrt eine Verkurzung der Kontaktzelt zu einer Verbesserung der 
erfindungsgemaBen Produkteigenschaften. Die VerkOraing der Kontaktzelt von 
Riboflavin und mineralsaurem Medium wird u. a. dadurch erreicht. dass im erfindungs- 
gemaBen Verfahren auf den zeitaufwendlgen Reinigungsschritt des Zusatzes von 
Ak^ohle ver^chtet und die Failung unmittelbar nach dem Ldsevorgang durchgefuhrt 
w.rd. Unter unmittelbar Ist dabei zu verstehen. dass zwischen l^sevorgang und 
Fallung kelne welteren Verfahrensschritte Oder langere Slandzeiten der L6sung 
vorgesehen sind. die Qber den notigen Transport der L5sung vom I^sekessel zum 
ersten Failkessel. z.B. durch Rohrleitungen, hinausgehen. Auch die Venwendung 
sonstiger. dem Fachmann an sich gelaufiger AdsorpHonsmlttel ist nicht notwendig. 

Durch die Beschrankung der iCbntaktzelt des Riboflavins mit dem mineraisauren 
Uisemedlum werden die bei Behandlung mit SSure an sIch stets in Spuren entstehen- 
den Zersetzungsprodukte in geringerem AusmaS erzeugt. was nach FSilung sowie 
der abschllefienden Wirbelschicht-SprQhgranulation zu den besonders vorteilhaften 
Bgenschaften des erf IndungsgemaS hergestellten granulOsen Riboflavins f Qhrt. Somit 
.St es die Komblnatlon der dargesteilten Verlahrensmerkmale. die zu den vorteilhaften 
Eigenschaften des erfindungsgemaBen RIboflavingianulats fQhrt. 

T^n^^T^^^^''^'''^'' "'^"^ ""^^^"""9 '^'^^ Riboflavin 

der Modrf.kat.on B/C in Gianulatfom,. Als Ausgangsstoff dient synthetlsch bzw 

fermentatlv. bevoraigt jedoch fermentativ hergestelltes Riboftovin, das nach der 
Herstellung gegebenenfalls bereits mindestens einen Reinigungsschritt. z.B. durch 
qq^ILT'a"^" k"^""^" ^'^ ^^blichenveise im Berelch von 90 bis 

^ hf! ol K Ausgangsstoff setzt man Riboflavin mit einer Reinhelt von 

95 b,s 99 A besonders bevorzugt mit einer Reinhelt von 97 bis 990/0 ein. Dieses liegt 
ublichen^veise vollsiandig bzw. Qbenvlegend (d.h. zu mehr als etwa 90%) in der 
Modrfikaton A vor. kann prinzipiell jedoch in jeder bellebigen Modlfikation eingesetzt 

Das als Ausgangsstoff dienende Riboflavin wird erflndungsgemaB in wassriger 
Mineralsaure. 2.8. in Salpetersaure Oder bevorzugt in Salzsaure gel6st. Die Konzen- 
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tration der Mineralsaure betrSgt dabei Qblicherwelse etwa 10 bis etwa 65 Qew -% Be! 
der als Losemedium bevorzugten wassrigen SalzsSure llegt die Konzentration zweclc- 
maBigerweise im Berelch von etwa 18 bis etwa 28% (Gew.-%). 

5 Der LSsevorgang erfolgt im erfindungsgemaBen Verfahren bei einer Temperatur des 
Losemediums im Bereich von etwa 5°C bis etwa 15'C. Besonders bevorzugt sind 
Losetemperaturen im Bereich von 5»C bis 12«>C. ganz besonders bevorzugt von 6»C 
bis 9»C. Es werden dabei Losungen erhalten, in denen bis zu etwa 20 Qew -% 
Riboflavin gel6st ist Im allgemeinen ist der LOsevorgang nach 30 bis 150 min abae- 
10 sclilossen. ** 
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Die Dauer des L5sevorgangs wird so gewShlt, dass die Gesamtzeit. wahrend der sich 
das Riboflavin in Kontakl mit dem mineralsauren Losemittel befindet, mCglichst kurz ist 
Unter Gesamtkontaktzeit ist die Zelt vom Beginn des L^evorgangs bis zur Ausfaliung ' 
des Riboflavins aus dem wassrigen salzsauren Losemedium, also die Zeit. wdhrend 
der das Riboflavin in dem wSssrigen salzsauren LSsungsmedlum geldst Ist zu 
verstehen. Vorteilhaft arbeltet man mit Gesamtkontaktzeiten bis zu etwa 4 h Beson- 
ders bevorzugt sInd Gesamtkontaktzeiten von etwa 2.5 bis etwa 3 h. Da das erfin- 
dungsgemase Verfahren bevorzugt auch kontlnuieriich durchgefOhrte Verfahrens- 
schrltte einschiieSt. sind die genannten Kontaklzeiten. wie auch alie weiteren Zeit- 
angaben (z.B. Lose- bzw. Fillungsdauer) als mitUere Zeitangaben aufzufassen. 

Zur FSIIung wird die mineralsaure Riboflavinldsung mit Wasser. Oblichen«eise mit der 
etwa funf. bis zehnfachen Menge (VoiyVol.) versetzt. Im Falle der als LSsungsmittel 
erfindungsgemafi bevorzugten wassrigen Salzsaure gibt man bevorzugt soviel Wasser 
zu. dass man eine Salzsaurekonzentration von etwa 1 .5 bis etwa 4 Gew.-%. bevoizuot 
vonetwa2bisetwa3Gew.-%erhait. 

Die Failung des Riboflavins kann kontlnuieriich Oder dlskontinuierllch In einem oder in 
melireren hintereinandergeschalteten Ruhrkesseln. eIner sogenannten Ruhrkessel- 
kaskade, erfolgen. In einer bevorzugten AusfQhmngsfonn des erfindungsgemaBen 
Verfahrens wird die Failung kontlnuieriich in eIner zweistuflgen RQhrkesselkaskade 
durchgefuhrt. 

Die Temperatur bei der Failung wird erflndungsgemas so gewahlt. dass sie in einem 
Bereich von etwa 5'C bis etwa 15«>C, insbesondere von etwa e-C bis etwa 12°C liegt 
Besonders bevorzugt Ist eine Failtemperatur im Bereich von etwa 7»C bis etwa 10°C* 

Die mltlleren Venweilzeiten der Riboflavinlosung bei der erfindungsgemas bevorzugten 
kontlnuieriich durchgefQhrten Failung des Riboflavins ilegen im ersten Ruhrkessel Im ' 
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Berelch von etwa 1 min bis etwa 10 min. bevorzugt von etwa 2,5 min bis etwa 5 min 
Die Venwellzeit im zwelten Kessel kann brelter varileren, wirel 2weckm§Bigen«else 
jedoch In einem Berelch von etwa 5 min bis etwa 15 min, bevorzugt von etwa 5 min bis 
etwa 10 min gewahit 

5 

Die RQhrleistung im ersten und unabhSngig davon auch im zweiten Kessel betragt 
vorteilhaftenweise etwa 0,02 m bis etwa 1 ,0 W/l. Bevorzugt wShIt man unabhangig 
fur jeden Kessel eine Ruhrleistung im Berelch von etwa 0,05 bis etwa 0,3 W/l. 

10 Das durch die erfindungsgemaSen Verfahrensschritte herstellbare Riboflavin fSllt in 
Form von Agglomeraten an. Diese weisen eine hohe Dichte und eine glatte Oberflache 
auf und zelchnen sich, vor allem im Hlnblicl^ auf die flblichenveise noch notwendlge 
Weiterverarbeitung, durch erhebllche Vorteile gegenOber herkommlichen l<ugel- 
formigen Riboflavinkristaliisaten aus. Die herlcommllchen Kristalle weisen mitunter eine 

15 stachellge Oberflache auf (siehe EP-A 0 995 749) und sind wenig scherslabil. Diese 
fur die ProzessfOhmng ungQnstige Eigenschaft begQnstigt das Wachstum nadel- 
fonnlger Kristalle und fuhrt u.a. zu einer schlechten Prozessstabilitat und zu schlechten 
RItrations- und IHandhabungselgenschaften. 

20 Durch die ProzessfQhrung der Failung lasst sich die Agglomeratbildung beelnflusssen 
Beim kontlnulerlichen Betrleb mit zwel Kessein ist auf die exakte Dosierung der 
Zulaufstrame zu achten. Die Mischzeiten sollten kurzsein, urn lokale Obeikonzen- 
trationen zu vermeiden. Letzteres lasst sich durch die geeignete Wahl des RQhrers 
sowie der Dosierstellen erreichen. wie es dem Fachmann bekannt ist. Mdgiichenveise 

25 kann es vorteilhafl seln. die Zuf uhr von Wasser und Rlboflavinlosung auf die BehaUter 
aufzulellen. Es sollte jedoch nicht mehr als 70% des Wassers In den zwerten Reaktor 
gegeben werden. Ein weitere IVidglichkett zur Konzentrationseinstellung bletet die 
RQckfOhrung von Suspension aus dem zweiten FailbehSlter. sowie die RuckfQhrung 
von Mutterlauge nach der RItration. Damrt wird die Feststoffkonzentration fr©i wShlbar 

30 was die Agglomerationskinetik beeinfiusst. Belm Abzug der Suspenslonen aus dem ' 
Reaktor ist zu beachten, dass es auch hierdurch zu Anderungen der Feststoffkonzen- 
tration im Reaktor kommen kann. Auch hierdurch kommt es zu Veranderungen der 
Agglomerationskinetik. Je nach Dispergierung in den Rohrteltungen andert sich die 
PartikelgroSe der Agglomerate, was ebenfalls die zu Verfugung stehende Oberflache 

35 beeinfiusst 
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Urn einen vollstandlgen Umsatz sicherzustellen. kann es sinnvoll seln. nach dem 
zweiten RQhrkessel weitere Verweilzelt anzubieten. Letzteres kann in der Form eines 
Rohn-eaktors ausgefQhrt werden. 
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Die vorteilhafte AusfQhrung des F§llschrittes kann sich zwischen Technikums- und 
BetriebsmaBstab unterscheiden. Fuhrt man das erfindungsgem§Be Verfahren In 
groBtechnischem MaBstab durch, treten die gegenQber dem Stand der Technik 
vorteilhaften Produkteigenschaften besonders deutlich hervor. wenn sich die hlnterein- 
5 andergeschalteten Verfahrenschritte in einem stationaren Zustand befinden. Dieser 
Zustand ist Qbficherweise nach etwa 10 DurchlSufen erreicht. Bei dem in kleinerem 
IWIaBstab, Z.B. im Labor- oder TechnikumsmaBstab durchgefQhrten Verfahren kann es 
mSglich und vorteilhaft sein. die Gesamtkontaktzelt des Riboflavins mit dem mineral- 
sauren wSssrigen Ldsemedium weiter zu verkQrzen. 

0 

Das ausgefailte Riboflavin wird im Anschluss daran durch dem Fachmann an sich 
geiSufige RttraHonsmethoden vom wassrigen Fallungsmedlum abgetrennt und 
gewaschen. 



15 Der durch die Filtration erhaitliche Ritratlonskuchen bestehend aus festem Riboflavin 
der IVIodifikation B/C wird vorteilhaft durch Zugabe von Wasser suspendiert. Die ly^enge 
des zugegebenen Wassers wird dabei so gewahit, dass eine Ribofiavlnsuspension mit 
einem Feststoffgehalt von etwa 5 bis etwa 15 Gew.-%, bevorzugt von etwa 8 bis etwa 
12 Gew.-% anfallt. Man kann aber auch eine Suspension in einem nicht zu hoch 

20 siedendem Ldsemittei einsetzen, wenn dieses L^emittel Wasser enthait. Der Wasser- 
gehalt in der Suspension solite dann mindestens 10 Gew.-% betragen. Als Losungs- 
mittel kommen insbesondere mit Wasser mischbare Losungsmittel, wie beispielsweise 
Ci- bis C4-AIkanole, In Betracht 



25 



Die Ribofiavlnsuspension wird zur Trocknung einer WirbelschlchtsprOhgranulation 
untenn«>rfen. Im Gegensatz zur bekannten Spruhtrocknung von Ribofiavinldsungen 
Oder -suspenslonen. bei der diese Gbiichenveise mittels einer Zweistoffduse In den 
Trockentumi eingesprOht werden. wird bei der erfindungsgemSB angewendeten 
Wiibelschlchtspruhtgranuiatlon die Suspension kontinuierlich Oder diskontlnuierfich 
30 in eine Wirbelschlcht aus trockenem Reaktlonsprodukt eingesprOht Die Trocken- 
einrichtung ist mit Vorrichtungen versehen. die es gestatten. eine bestimmte Partikel- 
grSSenfrakUon zu gewinnen und den Granulationsprozess aufrechtzuerhalten (vgl 
K. Kroll, Trocknungstechnik. Band il, „Trockner und Trocknungsverfahren", Springer 
Berlin, 1978,221-223). » p a . 
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Mit Vorteil arbeitet man in einer kontlnuierlichen Spriihwirbelschlcht (vgl. H. Uhlemann 
„WirbelschichtsprQhgranulation«. Springer, 2000, 219-244) mit integriertem Riter und ' 
einer Dusenanordnung, die es eriaubt, die Ribofiavlnsuspension von oben auf bzw. in 
die Wirbelschlcht einzuspruhen (sog. „top-spray-Verfahren"). 
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Zur Durchf Ohrung der erfindungsgemSBen Wirbelschlcht-SprOhgranulation geht man 
im allgemeinen so vor, dass man 

a) Riboflavin in Forni eines Trockenpulvers Oder eines SprQh- oder Iwilkrogranulats 
in einem Wirbelschichttrockner in einem auf 20 bis 100X. vorzugsweise 50 bis 
100<»C, insbesondere 65 bis 95'C temperierten WIrbelbett vorlegt, 

b) iilerzu eine wSssrige oder Wasser enthaltende Suspension des f^nteiligen 
Riboflavins nach IMaBgabe der Trocl<nungsgeschwindigl«eit In versprQhter Fomi 
zugibt, 

die Ribof lavlnpartikel nach geeigneter Venweilzeit aus dem WIrbelbett abzieht 
und durch eine geeignete Vorrlchtung in Partikelfraktionen auftrennt, 

d) die ParUkelf raktion im PartikelgrdSenbereich von etwa 50 bis etwa 460 m, 
bevorzugt von etwa 80 bis etwa 250 jjm ausschleust und 

e) die feinerteiligen Partikel und/oder die durch Vemiahlen von groBeren Partlkein 
erhaltenen feinerteiligen ParUkel und/oder einen Tell der als Nutzfraktlon ausge- 
schleusten Fraktion mit oder ohne Vemnahlen in die SprQhwirbeischicht zurOck- 



10 0) 



fuhrt. 



Die SprOhwirbelschlchttrocknung kann kontlnulerlich oder diskontinuierllch durchge- 
20 fuhrt warden. Mit besonderem Vorteil arbeitet man kontinuierlich. 

Zur DurchfQhrung des Verfahren muss zundchst aus dem Stand der Technik ent- 
sprechendem Riboflavintrockenpulver ein Ribof lavinprodukt hergestellt warden das 
sich zur Erzeugung eines Wirbelbettes eignet. Bel diskontlnulerllcher Arbeitsweise 
25 kann man ein ausreichend felnteiliges Produkt. wie es z.B. durch SprQhtrocknung oder 
agglomerierende SprQhtrocknung erhalten wird, Im Wirbelbett vorlegen. Je nach 
Venveilzeit der Partikel In der Sprtihwirbelschlcht erhalt man dann ein Trockenprodukt 
mit einem kieineren oder grdBeren ParHkelgrCBenberelch. Partikel im GroBenberelch 
on T»!^ S^wonschten Bgenschaften auf und werden daher 

30 als Wertprodukt gewonnen. Kleinere Partikel sowie durch Vermahlen von grdBeren 
Partlkein erhaltenes Riboflavin wird als Wirbeibettmaterlal f Qr weitere Charaen 
venwendet. 

Zur DurchfQhmng des kontinuierlichen Verfahrens wird die wassrige oder Wasser 
35 enthaltende Suspensfon von feinteillgem Riboflavin kontlnulerlich in ein Wirbelbett 
eingesprOht. Die Geschwindlgkelt des EinsprQhens wird so eingestellt. dass die 
Wirbelschlcht eine dem gewunschten Trocknungsgrad entsprechende Temperatur 
aufweist. Sle wird bestimmt durch die DIfferenz zwischen EIntrltts- und Austritts- 
temperatur des in den Trockner eingeblasenen Wirbelgases. 

40 
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Bel kontlnuierlicher Verfahrensfuhrung geht man nur beim eretmallgen Anfahren des 
Wirbelschichttrockners von feinteiligem Riboflavin in der Wirbelschicht aus. Danach 
eriialt man ein Trocl<enprodulct von nahezu konstanter PartikelgrSBenverteilung 
Hiervon entnlmmt man vorteilhaft kontinuierlich Oder intermlttierend einen bestimmten 
Teil der gewflnschten PartikelgroBenfraktionen. Die Partikelfraktion Im PartikelgrdBen- 
berelch von etwa 50 bis etwa 450 Mm wird als Wertprodukt ausgeschleust und die 
felntelligen Partlkel und/oder die durch Vermahlen von grSBeren Partikein erhaJtenen 
feinteiligen Partikel werden zur Aufrechterhaltung des Granulationsprozesse kontinuier- 
lich in das Wirbeibett zurQckgefQiirL 

Zur Enstellung der gewQnschten Produkteigenschaften kann es vorteilhaft sein einen 
Tei! der abgetrennten Nutzfraktion ebenfalls zu mahlen und in den Prozess zurilckzu- 
fOhren. Besonders vorteilhaft wahit man dabei das Verhaltnis des in die SprOhwirbel- 
schicht zurOckgefQhrten Massenstroms zu dem Massenstrom. der als Wertprodukt 
dem Prozess entnommen wIrd, im Bereich von etv»® 0 bis etwa 8. vorzugsweise von 
etwa 0.5 bis etwa 5, besonders bevorzugt von etwa 1 bis etwa 4. 

Die der als Wertprodukt entnommenen Menge entsprechende Menge an Riboflavin 
wird kontinuierlich in Form einer wassrigen Suspension von feinteiligem Riboflavin in 
20 das Wirbeibett eingesprOht und so die Menge an Riboflavin im Wirbeibett konstant 
gehalten. 



15 



Das zur Bildung des Wirbelbetles in den Trockner eingeblasene Wirbelgas hat Im 
allgemeinen eine Bntrittstemperatur von 60 bis asO'C. voizugsweise von 140 bis 
185»C und eine Austrittstemperatur von 40 bis 140°C. vorzugswelse von 60 bis 95««C 
Daraus ergibt sich eine Wirbelbetttemperatur von etwa 40 bis 140»C, bevorzugt von 
60 bis 95°C, i^esonders bevorzugt von 65 bis 95°C, 

Die Verdampfung der mit der wassrigen Ribofiavlnsuspension in die Wirbelschicht 
eingetragenen ROsslgkeitsmenge kann die Zufuhr zusdtzlicher Energie erfoidem 
Dazu kann man z.B. Heizflachen in die Wirbelschicht eintauchen. Die Temperatur 
dieser Heizfiachen iiegt ubiichenveise im Bereich von 100 bis 250°C. bevorzuqt im 
Bereich von 1 40 bis 1 80°C. 

Gemae einer besonders bevorzugten Ausfuhmngsfomi des erfindungsgemaBen 
Verfahrens verwendet man einen Trockner, der so konfiguriert ist, dass die SpriihdQse 
bzw. SprOhdQsen oberhalb des Wirt)elbetles, in der sogenannten top-spray- 
Konfiguration, angeordnet ist bzw. sind. Der EinsprOhvorgang wird dabei so gesteuert 
dass das auf die Massen bezogene Verhaltnis von Dusenluft zu eingesprOhter 
Suspension weniger als etwa 1 .5. bevorzugt weniger als etwa 1 betragt 
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Das dargestellte Verfahren eignet sich zur Herstellung von reinem Riboflavin der 
Modlfikation B/C In Granulatform. Unter reinem Riboflavin ist dabei ein Riboflavin zu 
verstehen. das einen Relnheltsgrad von mehr als 96%. vorzugswelse von mehr als 
98% aufvwelst, besonders bevorzugt von mehr als 99% aufwelst und nicht mit Blnde- 
oder Granulierhilfsmitteln oder sonstlgen Zusatzen versetzt wurde. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung betrlfft rBines Riboflavin in Granulatform 
welches eine SchOttdichte von 0,45 bis 0,7 g/ml und nach Tablettlerung eine Lose- 
kinetlk von mindestens 80% aufwelst. Bevorzugt betrlfft die Erfindung reines Riboflavin 
in Granulatform, welches eine SchOttdichte von 0,5 bis 0,65 g/ml und nach Tablettie- 
rung eine L^ekinetik von mindestens 80% aufwelst Besonders bevorzugt betrlfft die 
Erfindung reines Riboflavin In Granulatfomi, welches eine Schiittdichte von 0,5 bis 
0,65 g/ml und nach Tablettlerung eine Ldseklnetik von mindestens 85% aufweist. 

Unter Schiittdichte ist dabel der Quotient aus der Masse und dem Volumen. das eine In 
bestimmter Weise geschottete Formmasse (hier Riboflavin In Granulatfomi) einnimmt 
zu verstehen. ' 



25 



20 Die Bestimmung der SchOttdichte des erflndungsgemaBen Riboflavins in Granulatfomi 
sowie damit zu verglelchender. auf andere Weise erhaltener RIbof lavinprodukle bzw 
Darreichungsformen des Riboflavins ist nach DIN 53468 (Nov. 1960) vorzunehmen. 

Die SchOttdichte eines wasserlSslichen SchQttgutes korreliert Qblicherweise mit der 
Losekinetik, d.h. mit der Geschwindigkeit, mit der sich das Schuttgut in Wasser oder 
einem wSssrigen Losemedium I6st. dergestalt. dass eine erhohte SchOttdichte den 
Fachmann eine verringerte Losegeschwindlgkeit enwarten lasst 

Oben:aschendenfveise zeichnet sich das erflndungsgemSBe Riboflavin in Granulatform 
dadurch aus, dass es auch nach der Tablettierung, d.h. nach dem Verpressen In 
Tablettenfomi, eine unenwartet gute Losekinetik (Dissolution) aufweist. 

Zur Tablettierung des erfindungsgemSBen Riboflavins in Granulatfomi wie auch von 
damit zu verglefchenden. auf andere Weise erhaltenen Riboflavinprodukten wird 
zunachst eine Pulvermlschung bestehend aus 16,66 Gew.-% Riboflavin. 53 34 Gew -% 
Tablettose (Meggle AG), 26.84 Gew.-% Avicel® PH 102 (FMC Corp.). 0,5 Gew -% 
Ac-DI-SoP (FMC Corp.). 2,0 Gew.% Aerosil® 200 (Degussa AG) und 0,66 Gew.% 
Magneslumstearat (Barlocher GmbH) bereitet. Dazu vermischt man alle Zutaten mit 
Ausnahme des Riboflavins sowie des Magneslumstearats Innig fOr 10 min in eInem 
Turbula Mischer, untenwirft sle einer Zwangssiebung durch ein Sieb von 0,8 mm 
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Maschenweite, gibt das Riboflavin sowie das Magnesiumstearat zu und vermischt 
noclimals 10 min im Turbula Mischer. Die so hergestellte Pulvermischung wird mit 
einer Korsch PH 106 Tablettenpresse bel einer Tablettierungsgeschwindlgkeit von. . 
20 Umdrehungen/min und einer Presskraft von 10 kN zu facettierten, biplanen 
Tabletten mft einem Durchmesser von 8 mm. einem Gewlcht von 300 mg und einem 
Ribof lavingehait von 50 mg verpresst. 



Ein geeignetes MaB zur Bestimmung der Losekinetik des erfindungsgemaBen Ribo- 
flavingranulats nacli der wie oben beschrieben durchgefOhrten TabletHerung steitt die 
10 sog. .Dissolution" dar. 

Zur Bestimmung der Dissolution des tablettierten Riboflavins bedient man sich eines 
vollautomatischen Freisetzungsgerttes nach U.S.P. 26 (Physfcal Tests / 71 1 Disso- 
lution, S. 2155). Die Messung nimmt man In einem l-Liter-MeBzyllnder vor, der mIt 

15 900 ml einer 0.1 molaren SalzsSure befOIlt ist. Die Messldsung wild Im Wasserbad auf 
36.5 bis 37,5°C temperiert und mit 75 Umdrehungen/min mIt einem BlattrQhrer gerQhrt. 
30 mIn nach Zugabe der wie oben beschrieben hergestellten Riboflavintablette wird 
eine Probe der Messldsung entnommen. deren RIboflavingehalt, gegebenenfalls nach 
welterer VerdOnnung. UV-spektroskopisch bei einer Wellenlange von 267 nm bestimmt 

20 wird. Der Antell der nach 30 mIn aus der Tablette frelgesetzten RIboflavlnmenge wird 
als Dissolution in \%] angegeben. 

Durch die bislang unerrelchte Kombination der genannten Elgenschaften sind die 
erfindungsgemaBen Riboflavingranulate den bisher bekannten Darreichungsfomien 
25 des Riboflavins uberlegen. Gleichzeltig sind die erfindungsgemaBen Granulate gut 
rieselfahlg. nicht staubend und bindemitlelfrel. Sie werden vorzugsweise ohne Zusatz 
- von Granulierhilfsmittein erhalten. 



Die folgenden Beisplele dienen der Veranschaulichung des erfindungsgemaBen 
30 Verfahrens ohne es jedoch einzuschiSnken: 
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Beispiel 1 : 

Allgemelne Vorschrlft zur Herstellung von Riboflavin in Granulatform 

100 kg einer bei der L^etemperatur X (siehe Tabelle 1) hergestetlten wSssrigen 
Ldsung, die 10 Gew.-% Riboflavin und 22 Gew.-% HCI enthalt. vweiden kontinulerlich 
mit einer Rate von 48 kg/h zusammen mrt 360 l/h Wasser in einen RQhrkessel eln- 
getragen. Die Ldsung verbleibt dort bei einer Temperatur von 8°C und einer ein- 
getragenen Ruhrleistung von ca. 0,12 W/l mit einer mittleren Venveilzeit von 4:30 min 
zur FSIIung. Nach einer welteren Venweilzelt von ca. 6 min in einem Naohruhrkessel 
wird die resultierende Suspension Qber einen Bandfilter filtrlert und der Ruckstand mit 
Wasser gewaschen. Auf diese Weise wird eIne Gesamtkontaktzeit des Riboflavins mit 
dem salzsauren USsemedium von etwa 2:30 h errefcht 

EIne vwassrige, etwa 10 Gew.-% dieses Rflckstands enthaltende Suspension wird mit 
einer Rate von 4 kg/h und bei einer Zulufttemperatur von 1 80»C mittels einer Zweistoff- 
dOse von oben auf die fluidisierte Vorlage eines WIrbelschichttrockners eIngesprQht 
wahrend des Versuchs wird Granulat aus dem Produktraum abgezogen. so dass der 
Inhalt der Wirbelschicht konstant bleibt. Der Austrag wird mit einem Sieb (250 ^m) 
frakHonlert Dass Grobgut wird mil einer UniversalmQhIe zerklelnert und In die Wirbel- 
schicht zurOckgegeben, wobei das Verhaitnis von rQckgefahrlem zu ausgetragenem 
Produktl:l betragt 



25 Tabeilel 



Versuch 


Losetemperatur X [°C] 


Dissolution [%] 


Schuttdichte [g/ml] 


Versuch 1 


12 


86 


0,57 


Versuch 2 


8 


89 


0,57 


Vergleichsversuch 1 


3 


-/-' 


-/-' 


Vergleichsversuch 2 


22 


78 


0,61 



' stark slaubendes Produkt, das nicht granuliert werden konnte 
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■ Beispiel2 



Trocknung von nach Beispiel 1 hergesteJIten Ripoflavinsuspensionen In groS- 
technischem MaBstab 

5 

Die SprOhgranulatlon erfolgt In einer WIrbelschlchtapparatur mit einer Anstromflache 
von 0,07 nna. Der eingesprQiite Massenstronn der Suspension betrSgt zwischen ca. 12 
und 20 kg/h. Der Produktraum der WIrbelschlchtapparatur 1st mIt auf 160»C gehelzten 
Heizflachen versehen. Das Fluldisationsgas wird mlt einer Temperatur von 166°C 

1 0 eingeblasen. Zur KorngroBensteuerung wIrd ein Tell des WIrbelgutes abgezogen und 
mlt einer Siebmaschine in zwel Fraktionen (Nutzfraktlon < 250 \im, Grobfraktion 
> 250 |im) getrennt. Die Grobfraktion und bel Bedarf eIn Teil der Nutzfraktlon wird 
gemahlen und in die WIrbelschlcht zuruckgef uhrt. Das Verh§ltnls von rOckgef iihrtem zu 
ausgetragenem Produkt betrSgt die In Tabeiie 2 unter .RQckfuhrung" angegebenen 

15 Werte. 



Tabelle 2 



Versuch 


Ruckfuhrung 


Dissolution [%] 


Schuttdichte [g/mi] 


Versuch 3 


1:1 


83 


0,56 


Versuch 4 


2,1:1 


88 


0,54 



20 Beispiel 3 

SchOttdichten und Dissotutionswerte von Riboflavingranulaten 

Tabeiie 3 



Probe 


Dissolution [%] 


Schuttdichte [g/ml] 


Riboflavin Tablet Grade (F. Hoffmann-U Roche 

AG) 


78 


0,388 


ErflndungsgemaBes Riboflavin in Granuiatform 


90 


0,501 


Riljoflavin High Flow 95 (Takeda Ltd.) 


85 


0,385 


Riboflavin 100 (BASF Aktiengeselischaft) 


73-75 


0,350 



12 



wo 2004/089889 



PCT/EP2004/003689 



PatentansprOche 



1 . Verfahren zur Herstellung von Riboflavin der Modlfikatlon B/C In Granulatfomi, 
dadurch gekennzelchnet, dass man Riboflavin der l\4odlfikation A 

a) in wassriger Mineralsiure Idst. 

b) direkl anschiieBend daran, ohne die ertialtene mineralsaure Ribof lavln- 
losung zunSclist mit AkBvkohle zu behandein, ausfSllt, vrobel die Schritte 
a) und b) bei einer Temperatur im Bereich von 5 bis 15°C votgenommen 
werden und 

c) das Riboflavin durch Wirbelschicht-SprQhgranulation trocknet 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man die L6se- 
temperatur im Bereich von 5 bis 12"C wShlt 

3. Verfahren nach den AnsprQchen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Riboflavin nicht linger als durchschnittlteh 4 h mit dem mineralsaurei3.wassrigen 
Lflsungsmlttel in Kontakt kommt r^-". 

4. Ve^ahren nach den AnsprQchen 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dass das 
Riboflavin nicht Idnger als durchschnittlich 3 h mit dem mineralsauren wassrigen 
l-osiingsmltlel In Kontakt kommt 

5. Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. dass man die 
FSIIung In einem Temperaturbereich von 6 bis 12*»C durchfflhrt 

6. Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Fdllung kontinulerlich durchfQhrt 

7. Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, dass man die 
Failung in einer zweistuflgen RQhrkesselkaskade durchfQhrt. 

8. Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Fallung im ersten RQhrkessel der zweistuflgen RQhrkesselkaskade mit einer 
mitBeren Verweilzelt der Riboflavinlosung im ersten RQhrkessel von 1 bis 10 min 
durchfQhrt 



Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass man zur 
Trocknung eine kontinuieriiche Oder semikontinuierliche Wirbelschlcht-SprQh- 
granulatidn In Top-Spray-Konfiguration durchfQhrt 
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10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass bei 
der WIrbelschicht-SprQhgranulation die Temperatur des in den Trockner ein- 
geblasenen Trockengases Im Berelch von 100 bis aoO'C liegL 

5 

1 1 . Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 1 0, dadurch gekennzeichnet, dass bei 
der Wirbelschicht-SprQhgranulation die Temperatur des In den Trockner ein- 
geblasenen Trockengases im Bereich von 1 50 bis 1 70*0 iiegt. 

10 12. Verfahren nach den AnsprQchen 1 bis 1 1 , dadurch gekennzeichnet, dass ein Tell 
des nach der Trocknung erhaltenen Riboflavins wieder In den Trocknungs- 
prozess zurQckgefQhrt wird, wobel das Verhaitnis des in die SprOhwirbelschicht 
zurOckgefOhrten Massenstroms zu dem l^ssenslrom, der als Wertprodukl dem 
Proross entnommen wIrd, etwa 1 :1 bis etwa 4:1 betrigt 

15 

1 3. Riboflavin in Granulatform, das eine SchQttdichte von 0,45 bis 0,7 g/ml 

(DIN 53468) und nach Tablettierung eine LSseWnetik (Dissolution) von min- 
destens 80% aufweist. 

20 14. Riboflavin nach Anspruch 13 mit einer SchOttdichte von 0,5 bis 0,85 g/ml. 

15. Riboflavin nach Anspruch 14, das nach TabletUerung eine Ldsekinetik 
(Dissolution) von mindestens 85% aufweist 

25 1 6. Riboflavin nach den AnsprQchen 1 3 bis 1 5, welches keine Bindemittel enthalt. 

1 7. Tabletten, hergestellt unter Venwendung von Riboflavin gem§3 den Anspruchen 
13 bis 16. 
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